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【論文の内容の要約】 
背景 
細胞内のオルガネラ間の内容物の交換は細胞の生理機能の維持に深く関わることが知ら
れている。このような細胞内輸送は多種多様なタンパク質や脂質によって厳密に制御され
ていることが明らかになっている。近年、これらの機能異常は神経変性疾患や癌などを含
む様々な疾患の発症に関わることが報告されており、細胞内輸送の詳細なメカニズムの解
明が求められている。本研究では細胞内輸送関連タンパク質の一つである Sorting nexin 5 
(SNX5)のリン酸化修飾に焦点を当て新規な細胞内輸送制御機構の解明を目指した。 
 
結果 
1)新規なリン酸化部位の同定 
質量分析計による解析によって SNX5の新規なリン酸化部位の同定を試みた。結果、3
カ所のリン酸化部位を同定するに至り、そのうち 2カ所はこれまでに報告のない新規なリ
ン酸化部位であった。 
 
2)SNX5のリン酸化の細胞内輸送の制御 
同定されたリン酸化部位におけるリン酸化修飾が細胞内機能に与える影響を検証した。
同定したリン酸化部位をアラニン(非リン酸化状態を模倣)もしくはグルタミン酸（リン酸
化状態を模倣）に置換した変異体を使用して SNX5のリン酸化がタンパク質間相互作用お
よび細胞内局在に与える影響を確認した。その結果、本研究で同定されたリン酸化部位の
うち 226番目のセリンのリン酸化が SNX1および SNX2との二量体化および SNX5のエ
ンドソーム局在を抑制していることが明らかになり、Ser226のリン酸化が SNX5の機能
制御に関わる可能性が示唆された。更に、SNX5の Ser226のリン酸化が SNX5の関与す
る輸送系である、マクロピノサイトーシス、cation independent mannose 6-phosphate 
receptorの逆行輸送および epidermal growth factor receptorの分解機構に与える影響を
検証した。SNX5の発現量が多いことが知られる甲状腺がん由来細胞である 8505C を使用
し、siRNAによる SNX5の発現抑制細胞における表現型および発現抑制細胞に siRNA耐
性変異を加えた SNX5変異体を再導入した細胞の表現型を観察した。結果、SNX5のリン
酸化はいずれの輸送も負に制御していることが確認され、Ser226のリン酸化が細胞内輸送
の制御因子の一つである可能性が示された。 
  
3)SNXファミリーにおけるリン酸化部位の保存性の確認 
SNX5 のオルソログである SNX6における Ser226の保存性を確認した。SNX5 Ser226
に対応する残基である Ser228をアラニンもしくはグルタミン酸に置換した変異体を作製
し、それぞれのタンパク質間相互作用および局在を確認した。結果、SNX6 においても
SNX5と同様に Ser228のリン酸化状態において相互作用およびエンドソーム局在の抑制
が確認され、SNX5 Ser226と SNX6 Ser228は機能的に保存されたリン酸化部位であるこ
とが示された。 
 
総括 
本研究によって、SNXには保存されたリン酸化部位が存在し、そのリン酸化修飾が SNX
の活性状態と不活性状態を制御し細胞内輸送を調節することが示唆され、これまでに報告
のない新たな輸送の制御機構の存在が見出された。 
 
 
 
 
